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Environmental conditions during perinatal development such as maternal undernutrition or overnutrition can program changes in the integration 
among physiological systems leading to cardio-metabolic diseases. This phenomenon can be understood in the context of the phenotypic plasticity 
and refers to the adjustment of a phenotype in response to environmental input without genetic change. Experimental studies indicate that fetal 
exposure to an adverse maternal environment may alter the morphology and physiology that contribute to the development of cardio-metabolic 
diseases. The significance and role of genetic polymorphism, markers of chronic inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, leptin 
synthesis disruption, rennin-angiotensin system in intrauterine cardio-metabolic disease programming are discussed. The study demonstrated that 
both maternal protein restriction and overnutrition alter the central and peripheral control of arterial pressure and metabolism. Breastfeeding may 
have beneficial effect on obesity risk later in life in genetically predisposed groups. Understanding the mechanisms which affect health outcomes in 
the offspring influenced by the macronutrient composition of the maternal diet during pregnancy or lactation may lead to new maternal nutrition 
recommendations, disease prevention strategies, and therapies that reduce the increasing incidence of cardio-metabolic diseases in children and 
adults.
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Питание матери и проблема
внутриутробного программирования 
заболеваний ребенка
Условия развития в перинатальный период, такие как повышение или понижение питания матери, могут программировать опре-
деленные изменения интеграции основных физиологических систем плода и ребенка, в частности артериальную гипертензию, дис-
липидемию и диабет 2-го типа, часто объединяемые в мировой литературе названием «кардиометраболические заболевания». Такое 
программирование может быть понято в контексте феномена фенотипической пластичности, представляющего собой изменение 
фенотипа в ответ на эпигенетические воздействия без изменения генотипа. Экспериментальные исследования на животных (крысы, 
овцы, приматы) подтверждают возможность развития кардиометаболических заболеваний в ответ на неблагоприятные условия 
внутриутробной среды. Обсуждается значение генетического полиморфизма, маркеров хронического воспаления, окислительного 
стресса, эндотелиальной дисфункции, нарушения синтеза лептина, активности ренин-ангиотензиновой ситемы в программировании 
этих заболеваний. Показано, как повышение питания или ограничение содержания белка в рационе матери меняют периферический 
и центральный контроль артериального давления и метаболизма. Полноценное грудное кормление в постнатальном периоде способно 
нивелировать предрасположенность к кардиометаболическим заболеваниям, связанную с генетическими полиморфизмами. Понимание 
механизмов, посредством которых количество и качество питания матери во время беременности и лактации влияют на состояние 
здоровья потомства на протяжении всей последующей жизни, может привести к формированию новых рекомендаций по питанию 
матерей, новорожденных детей с программируемой патологией, а также развитию технологий, направленных на предупреждение 
кардиометаболических заболеваний у детей и взрослых. 
Ключевые слова: фенотипическая пластичность, перинатальное питание, кардиометаболический контроль, ограничение поступления белка.
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РУБРИКА
Введение
Мультифакториальные заболевания, такие как арте-
риальная гипертензия, диабет 2-го типа и дислипидемия, 
являются наиболее распространенными в современном 
мире и в значительной степени определяют заболевае-
мость и смертность от инфарктов миокарда и инсуль-
тов [1, 2]. Этиология этих заболеваний, которые можно 
объединить термином «кардиометаболические», имеет 
многочисленные корни, среди которых влияние генети-
ческих факторов, воздействие окружающей среды, харак-
тер питания, этнические и поведенческие особенности 
[3]. Показано, что питание матери и потоки нутриен-
тов от матери к плоду на ранних сроках беременности 
играют ключевую роль в этиологии кардиометаболиче-
ских заболеваний потомства [4, 5]. В настоящее время 
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появилось понимание механизмов этой внутриутробно 
программируемой патологии, основанное на феномене 
так называемой фенотипической пластичности. Смысл 
этого феномена состоит в возможности адаптационных, 
эпигенетически индуцируемых влияний на экспрессию 
определенных генов без изменения самого генотипа, что 
обеспечивает выживание плода и одновременно увели-
чивает вероятность развития у него упомянутых забо-
леваний в последующей жизни [6, 7]. В качестве таких 
эпигенетических факторов могут выступать как уровень 
оксигенации, так и нутритивный статус плода [6]. При 
этом показано, что негативным эпигенетическим эф-
фектом могут обладать как недостаток, так и избыток 
питательных веществ, поступающих к плоду [8]. Таким 
образом, питание матери, особенно белковое, до и во вре-
мя беременности непосредственно определяет состояние 
здоровья ребенка.
Роль фенотипической пластичности
в развитии кардиометаболических заболеваний
Биологические и медицинские последствия наруше-
ния питания плода интенсивно исследуются в рамках так 
называемой теории влияния условий развития на болезни 
и состояние здоровья, известной также под названием те-
ории «внутриутробного программирования», выдвинутой 
в конце 80-х годов прошлого века профессором Дэвидом 
Баркером и его коллегами [9−11]. Основная цель ис-
следований, лежащих в основе этой концепции, ― по-
нять механизм адаптивных изменений под влиянием 
меняющихся потоков питательных веществ от матери 
к плоду (как на уровне клетки, так и на уровне организма) 
[12−14]. Было показано, что одним из основных меха-
низмов такого эпигенетического «репрограммирования» 
является феномен метилирования ДНК, ацетилирования 
гистонов и экспрессии микроРНК [15]. Среди этих фено-
менов наиболее изучен процесс метилирования ДНК, при 
котором связывание метильных групп с цитозином ДНК 
вызывает ингибирование экспрессии этого гена [16, 17]. 
В этой связи интересно изучить, насколько факторы пи-
тания могут выступать в роли эпигенетических агентов, 
способствующих или тормозящих метилирование ДНК. 
Было показано, что макро- и микронутритивные ком-
плексы (жиры и жирные кислоты, углеводы, аминокисло-
ты и полипептиды) способны оказывать эпигенетическое 
влияние, включая метилирование ДНК [18, 19]. В этом 
контексте изменение концентраций аминокислот (мети-
онин, цистеин), а также уменьшение содержания в пище 
аминокислот (холина и фолиевой кислоты) могут моди-
фицировать процесс метилирования ДНК как в сторону 
его стимуляции, так и ингибирования [20]. Например, 
дефицит холина может стимулировать гиперметилиро-
вание ДНК, ассоциированное с нарушением процессов 
метаболизма в печени [21]. Диета с высоким содержанием 
жиров в перинатальном периоде может рассматриваться 
фактором риска, способствующим эпигенетическому ре-
программированию потомства [18, 19]. При этом рацион 
питания, богатый жирами, может как стимулировать, так 
и тормозить метилирование ДНК. В частности, было по-
казано влияние богатой жирами диеты на процессы экс-
прессии генов, ответственных за синтез гормона лептина 
[22]. 
Генетические исследования показали увеличение 
встречаемости полиморфных генов, связанных с метабо-
лизмом жиров и углеводов у людей, страдающих атеро-
склерозом, ожирением и диабетом 2-го типа [23]. Инте-
ресные данные были получены при эпидемиологических 
исследованиях распространенности диабета 2-го типа 
среди различных групп населения. Оказалось, что в сель-
ских районах Индии эта патология практически не на-
блюдается, в то время как 12% жителей городов страдают 
диабетом 2-го типа [24]. Примерно такое же распределе-
ние (0 и 8%) получено для деревенских и городских жи-
телей Южной Африки [24]. Объяснение этому феномену 
попытались найти в так называемой гипотезе экономного 
фенотипа [25]. Идея состоит в том, что полиморфные 
гены, приводящие в обычной жизни к развитию метабо-
лического синдрома, помогают индивидууму выжить при 
голоде. Поэтому в регионах, подвергавшихся в недавнем 
прошлом настоящем голоду, наличие таких генов дава-
ло человеку больше шансов выжить и иметь потомство. 
Именно поэтому в сельских районах Индии и Африки, 
где по-прежнему имеется недостаток продовольствия, 
этот дефицит не позволяет в широких масштабах раз-
виваться метаболическому синдрому. При попадании 
бывших деревенских жителей в более благоприятные ус-
ловия городской жизни эти же гены программируют у них 
возникновение диабета 2-го типа. В современной Европе 
(2% населения имеют диабет 2-го типа), достаточно давно 
не испытывавшей эпидемий голода, эти гены уже не дают 
их обладателям преимущества, а наоборот, являются не-
гативным фактором отбора.
Таким образом, рациональной стратегией предупреж-
дения кардиометаболических заболеваний у людей, стра-
давших во внутриутробном периоде от дефицита питания 
(вне зависимости, было ли это результатом голодания 
матери или плацентарной недостаточности), является 
мониторинг антропометрических показателей ребенка 
и строгий контроль и ограничение калорийности питания 
в последующей жизни. Диспропорционально высокие 
темпы набора массы тела в первые годы жизни должны 
явиться маркером такого программирования и необходи-




Известно, что голодание матери связано с увеличе-
нием риска развития у потомства сердечно-сосудистых 
и метаболических заболеваний [11, 26, 27]. В эпидемио-
логических исследованиях, проведенных в ряде стран, по-
казано, что рождение ребенка с низким весом достовер-
но коррелирует с высокой вероятностью возникновения 
у него артериальной гипертензии в последующей жизни 
[28]. Модель кормления беременных экспериментальных 
животных рационами питания с низким содержанием 
белков ― одна из наиболее популярных при изучении 
механизмов фенотипической пластичности [29, 30]. Сни-
жение содержания белков до 8% в рационе животных 
в ходе гестации и лактации ассоциировано с рождением 
потомства с синдромом асимметричной задержки роста 
внутренних органов, гипертензией и дислипидемией [29, 
31, 32].
Показано, что выраженность этих изменений зависит 
как от величины белковой недостаточности, так и от 
длительности такого воздействия [33, 34]. В дальнейшем 
кормление новорожденных пищей с нормальной кало-
рийностью и обычным содержанием белка приводила 
к тому, что эти животные в течение достаточно короткого 
времени догоняли и обгоняли по весу сверстников из кон-
трольной группы, то есть демонстрировали феномен так 
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называемого догонного роста [35, 36]. В настоящее время 
в многочисленных экспериментах продемонстрировано, 
что перинатальное ограничение белкового питания ве-
дет к значительным нарушениям регуляции сосудистого 
тонуса, а в дальнейшем реализуется в виде артериальной 
гипертензии [37, 38]. У таких животных показаны так-
же изменения морфологии и функции нефронов почек 
и активация ренин-ангиотензиновой системы [27, 39]. 
Помимо этого, отмечено значительное увеличение тонуса 
симпатического отдела вегетативной нервной системы 
и связанное с ним возрастание частоты дыхания и основ-
ного обмена [40, 41]. Все это сопровождается усилением 
каротидных барорефлексов, что предшествует появлению 
артериальной гипертензии [42]. Предполагается, что та-
кое увеличение симпатического тонуса тоже связано с из-
менениями метилирования ДНК [42, 43].
Нервная система обладает высокой чувствительно-
стью к действию свободных радикалов и перекисных 
соединений. Показано, что эти соединения способны 
модулировать активность нервных центров, регулиру-
ющих сосудистый тонус, изменения которого этиоло-
гически связаны с развитием нейрогенной гипертензии 
[44]. На моделях перинатального дефицита белкового 
питания было продемонстрировано увеличение активно-
сти перекисных соединений и концентрации свободных 
кислородных радикалов, что дополнительно сопровожда-
лось уменьшением активности антиоксидантных энзимов 
(супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы 
и глутатионредуктазы) [45, 46]. У этих животных были 
также показаны изменения функции печени, выражав-
шиеся супрессией глюконеогенеза и нарушением синтеза 
триглицеридов [47]. 
Повышенное питание матери
и факторы риска развития кардиометаболических 
заболеваний у потомства
Если голодание матери и недостаток в диете белков 
были одной из основных проблем здравоохранения нача-
ла и середины XX века, то к началу XXI века все большее 
внимание уделяется перинатальным последствиям из-
быточного питания и материнского ожирения [48]. В на-
стоящее время в мире проживают около 2 млрд людей, 
страдающих ожирением, значительную долю которых 
составляют женщины репродуктивного возраста [49]. 
Показано, что ожирение часто сопровождается акти-
вацией провоспалительных реакций, в связи с чем в плаз-
ме крови увеличивается концентрация специфических 
маркеров воспаления ― С-реактивного белка, интер-
лейкина 6, фактора некроза опухоли альфа [50]. Потре-
бление беременными большого количества насыщенных 
жиров увеличивает в их плазме концентрацию жирных 
кислот и способствует активации реакций хронического 
воспаления у потомства [51]. У таких матерей отмечены 
увеличение концентрации в крови триглицеридов, со-
единений, характерных для окислительного стресса, уве-
личение инсулинорезистентности, гипертензия и изме-
нения функций эндотелия [52]. У животных, рожденных 
матерями с ожирением, было показано, что основным 
медиатором кардиометаболических изменений является 
нарушение синтеза гормона лептина [53, 54]. Cуществуют 
указания на то, что нарушения синтеза лептина со-
провождаются изменениями активности симпатического 
и парасимпатического отделов вегетативной нервной си-
стемы, выражающихся гиперфагией, нарушениями ре-
спираторной активности и регуляции сосудистого тонуса 
[55]. В дополнение к этому показаны изменения синтеза 
натрийуретического гормона и активности ренин-ан-
гиотензиновой системы [26, 56]. Потомство матерей, 
отличающихся питанием с повышенным содержанием 
жиров, имело высокий риск развития гипертрофии ми-
окарда [57, 58]. У таких животных наблюдали развитие 
диастолической, а затем и систолической дисфункции 
левого желудочка, повышение активности симпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы [57−59]. Нами 
было доказано значительное изменение содержания ами-
нокислот в крови беременных женщин с ожирением, что 
также вызывало существенные изменения аминокислот-
ного состава крови их плодов [60]. Более того, у женщин, 
имевших малый вес при рождении, отмечалась тенденция 
к ожирению в последующей жизни, а дети, рожденные 
ими, отставали по массе от сверстников контрольной 
группы и детей, чьи матери страдали алиментарным ожи-
рением, при этом изменения спектра аминокислот у них 
были самыми выраженными [60].
В исследованиях на бабуинах, матери которых по-
лучали питание, богатое жирами, показана экспрессия 
микроРНК, вовлеченной в эпигенетическую регуляцию 
активности сердечно-сосудистой системы и метаболизма 
[61, 62]. В других исследованиях, также проведенных на 
приматах, продемонстрировано существенное влияние 
подобного питания матери на метаболизм глюкозы и кон-
центрацию инсулина в плазме крови потомства [63, 64]. 
Конечным этапом этих эффектов было развитие инсули-
норезистентности и сердечной недостаточности [57, 58]. 
Очевидно, что такие изменения ассоциированы с увели-
чением продукции перекисных соединений, снижением 
уровня антиоксидантных энзимов [65, 66].
 Очевидно, что как дефицит питания матери, так и по-
вышение его в период беременности увеличивают риск 
развития у потомства метаболического синдрома и арте-
риальной гипертензии. Предполагается, что механизмы 
этих изменений могут быть связаны с явлением феноти-
пической пластичности и реализуются через адаптивные 
изменения структуры и функции центральной нервной 
системы, сердца, почек, печени, скелетных мышц и жи-
ровой ткани. Относительно недавно было показано, что 
неблагоприятные эффекты внутриутробного эпигенети-
ческого программирования могут быть уменьшены и даже 
полностью обращены в случае правильной организации 
питания ребенка в первые два года жизни [67, 68]. Эти 
исследования и сопровождавшие их экспериментальные 
работы позволили сформулировать концепцию «тысячед-
невного окна возможностей», в течение которого возмож-
но репрограммирование патологии [69]. Было показано, 
что у детей с полиморфизмом генов жирового, углевод-
ного обмена, ренин-ангиотензиновой системы, способ-
ных индуцировать развитие метаболического синдрома 
и артериальной гипертензии, полноценное питание груд-
ным молоком уменьшает вероятность реализации такого 
сценария в последующей жизни [68, 70].
Таким образом, перинатальное программирование 
является важным адаптационным инструментом, позво-
ляющим плоду, используя эпигенетические механизмы, 
выжить в условиях ограниченного внутриутробного пи-
тания. При этом «платой» за выживание может стать 
увеличение риска развития кардиометаболических за-
болеваний в последующей жизни. Знание особенностей 
программирования дает возможность врачу при помощи 
нутритивных или медикаментозных воздействий ниве-
лировать неблагоприятные результаты такого програм-
мирования, включая предрасположенность, связанную 




Понимание механизмов, посредством которых коли-
чество и качество питания матери во время беременности 
и лактации влияют на состояние здоровья потомства на про-
тяжении всей последующей жизни, необходимо для форми-
рования новых рекомендаций по питанию матерей, ново-
рожденных детей с программируемой патологией, а также 
развития технологий, направленных на предупреждение 
кардиометаболических заболеваний у детей и взрослых.
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